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"ANEMIA GRAVíDICA, MACROCíTICA E 
HEPATO-RESISTENTE" 
H.EFLEXõES EM TôRNO DE SUA ÉTI0-PATOG11NESE E INDICAÇÃO 
DE UMA TERAPJJ.UTICA EFICIENTE 
OSWALDO KESSLER LUDWIG 
Chefe da Sec;ão de Hematologia e Sorol~gia do Instituto Os· 
waldo Cru?., Laboratório Central das Cllnicas da Faculdade de 
;\Iedicina da Universidade ele Pôrto Alegre. 
Faztmos, neste trabalho, a apresentação 
de um caso de anemia gravídica, macrocítica 
hepato-resistcnte. Não é o seu caráter de 
relativa raridade que nos leva a publicá-lo, 
mas, sim, o fato de termos obtido, nêle, 
completo sucesso terapêutico, quando, conw 
é sabido, até agora nada se havia indicado, 
no amplo arsenal da terapêutica moderna, 
que fôsse capaz de rem0ver êsse addente 
trágico da mat<~rnidade. 
!\ ierapl;utica usada no caso foi con-
scquência lógica do conceito original <tUe In-
víamos formulado para a patngênes<~ dêsse 
tipo de anemias que, longe de ser exclusivo 
da gravidez, pode se verificar em outros ca-
sos, onde uma 1JI('dula constitucionalmente 
bipoplásica venha a ser atacada JX)r um fatnr 
tr'lxico ele orig-em variacla. 
Fatos ele nossa observação clínica, jun-
to com outros ele experimentação alheia, as-
sociam-se ao caso presente, oferecendo vm 
ponderável contingente ele justificativas pa-
ra que publiquemos também o nosso pensa-
JIH'Il!!J s(,hre a diopatogenia e a terap(~utka 
racional das anemias macrocíticas tóxico-hi-
poplftsicas. 
Faltou-Pos !llaterial de observação c 
!('lll]lo para ampla consulta à bibliografia es-
pecializaria. Nossas conclusões não se po-
delll, portanto, apresentar com o caráter de 
afinnaçô(•s ddinitivas, e ficam, assim, con-
fiadas à especial atenção dos clínicos c à 
critica l'Hnstrutora dos hematologistas. 
--o--
.\ paciente de nos>:a observação é uma 
S(·nhora brasileira, branca, com 30 anos, ca-
sada há 5 anos, primípara. natural dêste Es-
tado c residente :\/Capital. 
Em 20 de Dezembro de 1944, percebeu 
seus primeiros sintomas de gravidez repre-
~entados por semação de enjôo. A reação de 
Friedman, feita em 25 de Janeiro, confirmou 
a suspeita. 
Os primeiros vômitos tiveram início .a 
20 de Janeiro e proseguiram, sem interrup-
ção, com persistência e abundância, até quase 
0 fim da gestação. Um mês após, manifes-
tou-se intensa sialorréia que, parece, foi de 
origem psicógena, pois se manifestou u'mi dia 
após ao de ter lido, em um tratado de obs-
tetrícia, que o referido fenômeno era comum 
em gestantes. 
Desde o início da gestação fêz uso de 
Extrato Hepático concentrado, Vitamina Bl, 
Cálcio e dos principais elementos de trata-
mento dos vômitos incoercíveis. 
Como, com a acentuação dos vômitos ·e 
da sialorréia, se exteriorizasse a agravação 
de seu estado geral, seu médico assistente 
solicitou um hemograma. 
flste, feito em 6 de Abril, revelou :me-
mia traduzida por 2,7 milhões de ·~ritrocitos 
e 50'/r, de hemoglobina, donde, valor glo-
bular de 0,98. 
Fizeram-se, então, transfusões diárias 
de 200 cms.", durante 6 dias. 
!\ovo exame sanguíneo, feito em 16 de 
Ahril, revelnu o seguinte: 
Eritrocitos . . . . 3,0 milhões 
Hemoglobina ... 62 % 
Valor globular. . 1 ,02 
Como a ascensão da taxa de eritrocitos 
não correspondesse à quantidade de sangue 
injetado e como o estado geral se agra-
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vasse, foi sugerida a interrupção da ges-
tação. 
Informada a paciente de sua situação, 
desapareceram, no mesmo dia, os vômitos e 
a sialorréia. 
Houve, então, alguma melhora de seu 
estado geral o que fêz com que seus médi-
cos ficassem em expectativa, administran-
do-lhe cinco transfusões de 200 cms. 3 no 
período de 20 dias. 
Simultâncamente, foi feito uso de ex-
trato hepático concentrado, em doses media-
nas. 
~essa época, quando a paciente se en-
contrava precisamente no n:eio de seu j}e-
ríoclo de gestaçfto, é que fomos chama(lns 
para opinar como hematologista. 
Fizemos o nosso primeiro henwg-rama 
c constatámos um estado anêmico com hi-
pcrcromia evidente, pois o valor globuhr 
estava em 1,13, fato que, até então, não se 
havia verificado. A taxa de eritrocitos era 
de 3.7 milhões por mm.3 
Tratava-se, assim, de um caso de ane-
mia macrocítica ou hípercrômica na gravi-
dez. 
E o fato de haver essa anemi;~ se ins-
talado em plena vigência da hepatoterapia 
feita insistentemente, cles(lc o início do pe-
ríodo gravídico, fez-nos enfllladrar o ca~o 
no tipo hepatoresistcnk das anemias macro-
cíticas. 
Dentro do nosso conceito, cuja expo-
sição e defesa faremos oportunamente, es-
tabelecemos o diagnóstico de: "anemia ma-
crocítica nu hipercrhmica, tóxico-hipoplási-
ca". 
O estado toxêmico era evidente. 
Aprioristicamente, razôes doutrinárias 
nos conduziam à admissão de hipoplasia me-
dular. 
A verificação do biótipo ela paciente 
hipop!ásico-hipoevolutivo ( Marafíon), cor-
roborada por dados clínicos e laboratoriais, 
denunciadores de hipofunção suprarrenálica 
e tiroidéa (sódio= 265 mgrs. - T. A. 
= 9 e 5 - :\Ietaholismo básico 
18);;) veio confirmar a presunção. 
Em face do diagnóstico e em conso-
nância com interpretação patogénica por 
nós esposada, indicamos a seguinte terapt;ll-
tica: 
nuclcótidos - como estimulante mie-
Jóide; hormônio antitóxico do fíga-
do, córtex suprarrenal e regime com 
maiores taxas ele cloreto de sódio, pro-
teínas c carbohidratos, visando atenuar 
a toxemia. 
O temor :ele que poudéssenws provocar 
no feto, com o uso dos nucleóticlos, distúr-
bi·os na função hemocitopoética que, aos 
quatro mes·es e meio, ainda não tem sedes 
definitivas, resolvemos adia-lo. Destarte, foi 
iniciado, apenas, o tratamento antitóxico. 
Uma semana após, o contrôle hemato-
lógico revelava uma ascenc;ão de 700.000 eri-
trocitos por m111.~ o que somava um total de 
4,4 milhões. 
Como a pacicnk h ou v esse melhorado c 
o quadro hemático t~stiv·essc normalizado, 
suspendeu-se, temporàriamente, o tratamen-
to. 
Um rui'~s após, v cri ficou-se que os eri-
trocitos haviam caído em 1,2 milhtíes, indo, 
portanto, para 3,2 'milhôes. () valor glohu-
lar subira para 1,25. 
Em discordância conosco, os colegas que 
tratavam o caso resolveram iniciar uma !li-
tensa hepatoterapia, julgando tratar-se de 
anemia perniciosa da gravidez. 
A despeito das grandes doses enlprcga-
clas, durante quatro semanas, o quadro cri-
trocí ti co ainda caiu. 
Diante désse segundo insucesso, fez-::c 
uso dos nucleútirlos, em pequenas f!oses, pa-
ra verificar as possíveis reaçô<~s. 
Mas, o que se ver i ficou foi um surprc-
cndenk aumento de 600.000 eritroritos. 
Reservados que ainda est;ivamos quanto 
à inocuidade dos nucleótidus na gestação, fi-
zemos, por uma semana, uma pausa na sua 
administração. Os glóbulos vermelhos caí-
ram em 400.000. 
Reiniciado o emprégo dos nucleótidos, a 
taxa de eritrocitos, ao fim de 4 semanas, 
atingiu a casa dos 4 milhries. 
E' de acentuar-se o 'fato de que. no pe-
ríodo gra vídico em que isso se deu, o plasma 
sanguíneo aumenta ctn 25 ;;, , detcrminanrlfl, 
por hcmodiluição, wna diminuição relativa 
do nún1crt> de glÚIHllos. 
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Desta forma, foi possível à paciente ie-
. var a têrmo, em boas condições, a sua gesta-
ção e dar à luz uma criança normal. 
Por :motivos alheios à nossa vontade, o 
tratamento pelos nucleótidos não foi acom-
panhado pelo antitóxico nem pelo regime que 
havíamos prescrito. 
Isso, entretanto, serviu para melhor evi-
denciar a ação eficiente elos nucleótidos que, 
de outra forma, poderia ser atribuída aos 
outros medicamentos. 
---{)--
E' comu•m na clínica a constatação de 
casos em que o <~staclo gravídieo se faz acom-
panhar ele manifestações anêmicas de cará-
ter ora benigno e de fácil remoção por. te-
rap(•uticas específicas, ora grave e multas 
v(~zcs f atai, de patogenia até agora desco-
nhecida e sem solução terapêutica. Sào as 
c!~an1adas anemias da gravidez. 
[)e acfmlo C<fi11' a maioria dos autorc,; 
mais abalizados, a gravidez não seria, em si, 
causa suficil•t1te dessas anemias mas, sim, 
um f ator desencadcante em terreno consti-
tucionalnwnte predisposto, ou agravante ele 
discretos estados anC:•micos já preexistentes. 
;\ ind<t de actmlo com o critério domi-
nante, classificam-se, ordinàriamente, as ane-
mias na gra viclez etn hipocrtJtnkas ou ferro-
privas e macrocíticas ou hipercrômicas, am-
da chamadas perniciosi formes. 
Essa dassi fica<;ão também obedece a um 
crit{·rio terapôntico, segundo o qual para o 
prim<~iro grupo de anemias (as hipocrômi-
cas) hft indicação formal do ferro, enquanto 
que para o segundo (as macrocíticas) a he-
patoterapia seria sempre a solu<;ão indicada. 
i\ indicação terapêutica relativa a ê~se 
segundo grupo exige, entretanto, u~m reparo. 
O caso acima relatado. de anemia gra-
vídica de caráter macrocítico, não respondeu 
ao tratamento pelo fígario. Casos semelhan-
tes ·foram registrados na literatura, e fica-
ram rotulados de hepatoresistentes. 
Cumpre assinalar que, nos casos hepa-
toresistenks, os autores não conseguiram 
desvendar a étio-patogenia e confessam o 
fracasso de tôda a tlTap(·utica antianêm~ca 
empregada. 
E a conseqüência foi a morte da mãe, 
do feto ou de ambos. Como exceção, cita-
se apenas um caso em que, mediante trans-
fusões repetidas, foi possível levar a gesta-
ção a têrmo. Outros casos, porém, não pu-
dera'm ser assim solucionados em virtude 
das intensas reações peculiares às transfu-
sôes repetidas em gestantes e que são atri-
buídas à interferência do fator Rh. 
Diante disso, evidencia-se, a nosso ver, 
a necessidade de subdividir o grupo das ane-
mias macrocítícas em dois subgrupos a sa-
ber: 
1.0 - anemias que respondem ao trata-
mento pelo fator antianêmico do fígado c 
que se poderiam chamar de "hepatoprivas". 
2. 0 - anemias que não respondem a es-
ta terapêutica e que já foram chamadas de 
"hepatoresistentes". 
A respeito destas últimas, emitiremos al-
gumas sugestôes, no sentido de interpretar a 
sua étiopatogenia. Faremos uma nova indi-
cação terapêutica que, no nosso caso, foi co-
roada de êxito e que poderia justificar a 
nossa hipótese patogênica, caso ohservaçôes 
posteriores viessem corroborá-la. 
Para melhor camprcensão dessa hipóte-
se patogênica e da orientação terap&utica 
que dela decorre, lembraremos, inicialmente, 
que, em condições normais, a med1tla verme-
lha dos ossos, obedecendo aos centros de re-
g-ula<;ão, assegura ao sangue circulante o equi-
líbrio das taxas de concentração dos elemen-
tos fig-urados. 
Sempre. porém, que é atingida em urn 
dos setores de sua zona produtiva, a medu-
la procura compensar o déficit criado, res-
pondendo, ainda nesta zona, com uma pro-
li f e ração maior das células hemocitoblásti-
cas. Caso essas células não sejam bastantes 
para a produção necessária dos elementos 
em déficit, a tredula lança mão da sua zona 
inativa (g-orda) transformando-a em med!l-
la ativa, numa área correspondente às novas 
exigências. 
1\hs, às vêzes, a capacidade potencial 
hemocitoformadora da medula inativa está 
constitucionalmente debilitada e ela não po-
de, então, desempenhar as suas funções de 
suplência. 
E' dentro dessas circunstâncias que, no 
sangue, as taxas de concentração de um 0u 
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mais tipos dos elementos de origem miel()i-
de começam a cair. 
Considerando a independência funcio-
nal entre os setores éritro, grânulo e trmn-
bopoético da medula, compreende-se porque 
o déficit sanguíneo possa atingir a cada um 
clêsses setores isolada·mente. 
E' preciso atentar para o fato de que 
~:c, para a produção dos elementos figura-
dos de cada setor, há a interfcrêncüt de es-
tímulos específicos, também especí fie os po-
dem ser certos fatôres inibitórios ou tóxicos 
que, em conrliçõcs patológicas, surgem no 
orgatusmo. 
Acontecendo que um determinado fa-
tor tóxico venha a incidir especi fica1mente 
sôbre o setor eritrócitopoético de t:ma me-
dula constitucionalmente hipoplásica, res,il-
ta daí um estado de anemia '' tóxico-hipo-
plásica", que corresponde ao subgrupo das 
anemias rnacrocíticas "hepatoresistentes", 
na classificação que acima estabelecemos. 
Diante do exposto, ver i fica-se, desde lo-
go, que o pro h lema patogênico das insu fi~:i­
ências funcionais da ·medula deve ser aprl'-
ciarJo, sob um duplo aspecto. 
Em primei r o I ugar, pode o caso tratar-
se de uma questão de maturação de um (;ll 
de vários dos elenH'tltos· primordiais das li-
nhagens mielóides ( eritroblasto-granul obla'l-
to, tromhoblasto). · 
i\ deficiência de maturação da linhag,~m 
vermelha decorre da falta do fator antianí..-
mico do fígado, tido, até agora, como espe-
cífico para essa linhagem. 
n.1e tem .. por issn, a denominação rle 
"Fator de maturação eritrocitária" (F. 
:\I. E.). 
Esta questão nos força, aqui, it aber-
tura de um parêntcsis, visto que interpre-
tamos, de modo um tanto diverso, a dinà-
mica da hemocitnpoé~e. 
Não podemos concordar com o uso do 
têrmo de "maturação" para designar-se a 
fase em que o trabalho recai súhre a gera-
ção dos megalohlastns ( prÓ·eritrohlast<>s). 
O ·fenúmeno da maturação pn'>pria-
mcnte dita se verifica mais tarde, nas fases 
em que a hemoglobina começa a ser elabo-
rada. 
Já que a missão principal confiada aos 
megaloblastos é a de ''multiplicarem-se in-
tens i vamente", elevemos chamar ele "fase de 
multiplicaçüo" a esta etapa ela eritrocitopoése 
e nunca ele "fase de maturação". 
O fator hepático age especl fica mente 
nesta fase e deve, porisso, ser considerarlo 
como fator ele multiplicação. 
1\ maturação da série granulocítica es-
taria, segundo o conc-eito clássico, na depen-
dência ele um ainda desconhecido fator , !e 
maturaçào, tmnbém específico, que ·está 'i-
gado aos d-erivados do ftcido nucleinico. 
Essa suposição decorre da constatac;;'io 
que se tem feito da enérgica açüo granuk-
citopoética daquelas substâncias. 
() segundo aspecto do prohlema pat<J-
gênico se prende à questão da "produçüo" 
do hemocitohlasto que é a raiz formadora 
dos já citados elementos básicos das três 
linhagens mielóides. 
( lucm cstú ao corr(·nte da ntcHierna li-
tcratt~ra hematológica pode afirmar que a 
patologia da "produção" não f oi ainda eq u:t-
cionada em têrmos racionais. 
Ora, s{~ se admite a função pmdutiv:t 
da medula, isto é, a capacidade de transfor-
mar as suas células indi ferenciadas ent lw-
mocitoblastos, (·-se forçado a admitir a pos-
sibilidade de distúrbios nessa função. 
Nos estadoS' hipoplitsicos da medula, a 
função de "produçüo" está deficiente<', ~HJl' 
isso, como já assinalámos, a medula gorda 
acha-se incapaz de se transformar c·tn ver-
tnelha, na proporçfw das cxigbtcias funci·;-
nais sanguíneas. 
Na aplasia, essa incapacidade é: toLtl: 
há o colapso da funçãn de '' prodn!.;;in" ci-
tohentatógetta. 
(·)s têrmos de hipoplasia e aplasia, .tci-
ma referidos, são usados sempre em r e k-
rência ú totalidadt.• do Í>rgão medular, tJÜo 
se levando em conta o aspecto de h i per ou 
hipo-regencração que possa ser encontrado 
nmu fragmento rle zona habitualmente ali-· 
va do tecido miclúide, cuja signi'ficaçfto futl-
cional esteja en\ desacônlo com o estado fi-
siológico do todo. 
Não são justificarias a sttrpn~sa ou a 
confusão que assaltam certos hernat olugi~­
tas quando i'~stes encontram tnedulogratllas 
d~· caráter hiper-regenerativo c·rn C'asos l'lí-
nicos de hipoplasia medular. 
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Deve-se abandonar, de u;r-a vez por tô-
das. êsse critério <k avaliar a capacidade fun-
cional do órg·ão medular por métodos que 
só podetn revelar o estado de atividade de 
parte de seu tecido. 
E' o que se dá com o midograma e com 
a contag-em reticulocitária, processos ê~scs 
que podem indicar o grau de atividade re-
generativa do tecido miclóide, se<m, entreta•1-
to, indicar em que extensão do tecido da ~e 
está processand-o. 
Voltando à questão das anemias macro-
cí ticas na gravidez, podemos perguntar: por 
que, em certos casos, falha a terapêutica clás-
sica reprc~;~~ntada pelo F. :VI. E.? 
Quer parecer-nos que a razão é úhvi'l: 
a função do fator hepático é apenas de mul-
tiplica<;ão, isto é, de estímulo da evolução do 
megalohlasto. considerado como a célula pri-
mordial da linhagem critrocítica. 
Mas, l'tll casos, como o nosso, o probL~­
tna 11ão cstú em provocar a multiplicação 
dos megalohlastos. mas sim -em ativar a 
sua prwluçiio a partir dos ht"IHJcitohlasto.;. 
F isto não {'StÚ tto alcance do fator hcpútico. 
r•:star[t. vntão. a função de prodtl(;1o 
subordinada. htniJ(•lll, a um fator detenni-
nado ~ 
A rl'spr1sta a <·sta ]Jl'rlflltlta •·xigt• a ('X-
planadto pn'·via dt· alguns fatos. 
Sahr··S<' qtH'. na anclllia de Hit•rnl~·r, a 
baixa d~· \~ritrocitos. tl!J sangu~~. {· :tconqn-
tlhada p\'la bixa sinltlltàtl('a dos demais l'lc-
tncttfos tnici<'Jidr·s (granulrwitos c trcmll)()-
,·itos). 
S('lllf!r\' !fUl' sr· faz a terapi·utica ('Sill' .. 
dfica. administrando o F .. \1. 1•: .. acontc•·c 
qt'<' a tax:t dos outros detlll'tll<h citados \·oi-
ta, tatnh(·nt, arJ normal. Isto (·. aliás. dq crJ-
td}('CÍlllcntn geral. 
l'or outro lado. a arlministraçi"u:. rle alt'ts 
doses dr• inll'ldJtidos feita. a título L'X]WCÍ-
IlH'tJtal. l"l' um caso da rd:Tida am·n1ia, com 
marcada granulol'Ítopenia. n<-liJ trouxe a me-
nor tll<)(li iiral;;'to na taxa dos gFtlllllocitos.-
r!<' cuja tnaturaçüo os tlttch\tido'i sito tirhs 
cotno falo r <'SJI<'l"Í iiro nr•tn do~ detn;tis 
<: len w 11 tos. 
:\l'"k nws HJ c:tso. passúnws /t t(•rapbt-
tica usual (F. ~~. 1·:.) e <J resultado foi a 
normalização cl<t taxa de todos os elementos 
de orig-em mielóide. 
Êsses fatos nos induzem a admitir que, 
em primeiro lug-ar, o F . .i\IL E. não seja ex-
clusivo para a linhagem eritrocítica, :mas que 
concorra, ela mesma maneira, para a multi-
plicação dos demais setores mielóides, ( gra-
locítico e tromhocítico). Em segundo lugar, 
os nucleóticlos não podem ser consid·erados, 
cmro tem sido feito, como o fator específic~ 
de multiplicação elos granulocitos, visto que 
nada fizeram, nesse sentido, num caso em 
que o fator hepático exerceu perfeitamente 
essa função. 
Em que casos agem, então, os nucleóti-
d-os c qual é o seu modo de ação? 
Chegou a vez de responder. com esta, 
à pergunta anteriormente feit-1. 
A função de "prodeção" de hemocito-
blastos na medula parece-nos que tem o seu 
fator específico. e êsse fator são os nudeó-
tidos. 
.\ justificativa dessa hipótese encontra 
apoio nas considerações que seguem: 
Administramos nucleótidos em um ca-
~o de granttlocitopenia secundária à radio-
terapia. Os granulocitos voltaram ao nor-
mal c, o qu·e é interessante. os eritrocitos 
ascenderam em 0,5 1nilhão p. n1m'1 • 
() emprêgo dos nucleóticlos. em três ca-
S<JS de anemia macmcítica por hipqplasia 
medular. nos trouxe a normalização da si-
tuação eritrocítica. como no caso fL~ssa oh-
servaçfto. 
En:· utn dêles a lwpatoterapia já havia 
fracassado. 
Tatnh(~m. em um menino de 10 anos. 
atingido de púrpum trombocitopênica essen-
cial --- cujas manifestações hemorrágicas 
1·inham pcriódicamente se sucedendo, havia 
.J. anos, in di f e rentes a ttHla intervenção tera-
phttica ---- o uso dos nucleótidos seguiu-se 
de uma melhora surpreendente. 
De taxas que não atingiam a mil elc-
tnentos por mm', os tromhocitos subiram 
para 50.000 e, com Isso. ces~aram as hemur-
ragias. 
nste caso <'llCOlltra-se. ainda. Ctn obser-
\'aÇàO <' tratamento c será, opor! unamente, 
objeto de outro trabalho. que finrá na rle-
pendênria da rasui~tica obtida. 
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11sses fatos nos mostram claramente 
que os nucleótidos exercem nítida ação es·-, 
timulante, qu-er para a linhagem granulod-
tica, quer para a eritrocítica, quer para a 
trombocítica. 
Resta saber sôhre qt·e fase funcional 
ela medula êlcs exercem essa ação. 
E' evidente .que não é sobre a função 
ele multiplicação, pois que os nttcleótidos se 
mostrara!m impotentes nos casos em que o 
problema residia na deficiência de multipli-
cação. 
Sua função específica, fica, pois, res-
tringida, por exclusão, ao estímulo da fun-
ção de "produção". 
Os últimos fatos reforçam ainda mais 
essa nossa conclusão. 
Doan ( Downey, Handbook of Hcma-
tology. pg. 1897) demonstrou que a admi-
nistração intensiva de nucleótidos em coe-
lhos determina uma hiperplasia miclóide ge-
neralizada e. uma granulocitopoese cxtrame-
dular, localizada no baço (~ nos rius, com 
conseqüente e intensa granulocitose circu-
lante. 
Essa expenencia, que para nós se r{'-
veste de uma alta sigtli'ficação, vem clcmons-
trar. com evidência, que os nudeútidos agem 
transformando os elementos mescnquimato-
sos potenciais em células primordiais hcmo-
citnformadoras (hemocitoblastos), pois, não 
~e limitando em .determinar hiperplasia da 
medula, êles vãn agir, até, nas zonas do 
mesênquima estranhas à hcmocitopoese, de-
terminando, por metaplasia. a sua trans f o r-
mação em tecido miclóidc prodttti v o! 
Contrariando um conceito clássko, mos-
tramos que os nudeótidos não são cspecí fi-
cos da granulocitopoesc. 
Entretanto, não se pode negar que, não 
havendo setor mielóide deficitário, se wrifi-
que um maior aproveitamento, pela linhag<·nt 
granulocítica, dos hemocitohlastos néo-for-
mados. 
Foi, por certo, essa aparente preferência 
dos nucleótidos pelos elementos granulosos 
que lhes valeu a denominação, pam nós fal-
,;a, de "fator de maturação granulocitária". 
Em casos, porém, em que há déficit de 
um setor como na anemia hipoplásica, o au-
mento do campo hemocitopoético determina-
do pelos nudeótidos é aproveitado, exclusi-
vamcnte, pelo setor em deficiência. As de-
mais séries, estando com seus estímulos aten-
didos·, ficarão inalteráveis, nesses casos. 
Voltando ao caso d.a. presente observa-
ção para analisá-lo à luz dos conceitos, acima 
emitidos, r-esta-nos considerá-lo camo um ca-
so de anemia macrocítica "tóxico-hipoplási-
ca", na gravidez. correspondente ao grupo 
das ·' hepatoresistentes". 
Trata-se de paciente de constituição hi-
poplúsica, como ~e conclui elas documenta-
das hipoplasias da suprarrenal c da tircóide, 
fazendo pensar na possihili<iacle de igual 
condição para o seu tecido mielóidc. 
O estado tóxico, determinaclo pela gr;t-
videz, era no caso acentuadamente cvide1Jte 
pelos sintomas com que se ext-eriorizava. 
Justificado o nosso diagnóstico, j l!sti-
fica v a-se, ta<mhém, o emprêgo dos mtcleóti-
dos de aciJnlo com a hipótese que havíalll'JS 
formulado st>hrc o caráter de sua ::tção I'S-
timulante da "produção". 
() resultado, que foi plenamente satis-
fatório e que acompanhou sensivelmente tr"J-
clas as oscilações que se •fizeram no ritmo do 
tratamento. nos trouxe :mais uma grata ra-
zão para :t confirmação de nossa hipótese e 
o encorajamento para a puhlicação cleslls 
linhas. 
Em conclusão: 
1.") As anemias marrocíticas olt hipercr<'>-
micas elo tipo "hcpato-resistentc" de· 
vem constituir um .';tthgrupo, com a 
denominação de "tr'Jxico-hipoplásios". 
2.") () conceito de hipoplasia mielcíide d~·v.:: 
S(' relacionar com a totalidade do ór · 
:'~·ão funcionante. 
3.") () nn:dulograma <' a contagem de rdi-
culorito!i são métodos insuficientes 
para traduzir um estado de hipoph-
sia medular. 
4.") () F. :\L E., fator de tllallll'açãn dos 
eritrocitos, também o é para rts rbnais 
s{:rie,;· da medula e deve ser chantado 
d<~ ''fator de maturaçüo mielc'Jidc (F. 
:\1. :\f.) ou, melhor, "Fator de :\f.ulti-
plicaç;i.o :\I ielc'Jide''. 
5.") Os nucleótidos não são fator de malll-
ração granulocílira. 
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6.") Os nucleóticlos, agindo na transforma-
ção das células mesenquimáticas da 
medula em hemocitoblastos, devem ser 
considerados como "fator de produçào 
miclóidc" (F. P. M.). 
7.") ;\ patogcnia das anemias macrocíticas 
tóxico-hipoplásicas (hepato- resisten-
tes) deve ser interpretada camo defi-
ciência da função ele produção, deter-
minada por agentes tóxicos em medula 
constitucionalmente hipoplásica. 
8.") Os nucleótidos constituem a terapêu-
tica específica para êste tipo de ane-
mias. 
